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Хроническое поражение дыхательных путей, основным признаком которого является их прогрессирующая обструкция, приводящая к дыхательной недостаточности. Привлекает пристальное внимание врачей со второй половины ХХ века. Широкомасштабные исследования патогенетических механизмов развития, прогрессирования ХОЗЛ показали, что это – системная мультифакторная гетерогенная болезнь, которая включает, кроме описанных B.Burrows (1966) типов, также астму – ХОЗЛ перекрестный синдром (ACOS), ХОЗЛ с частыми рецидивирующими обострениями, обструктивную болезнь мелких дыхательных путей. Молекулярные, геномные исследования позволяют выделить и другие эндотипы ХОЗЛ, что открывает пути к персонализированной терапии этого тяжелого прогрессирующего заболевания.

Цель исследования: изучить дальнейшие возможности фенотипирования ХОЗЛ для оптимизации диагностики и лечения.

Материалы и методы исследования: Обследовано 30 пациентов, страдающих ХОЗЛ, 12 женщин и 18 мужчин, поступивших в пульмо-аллергологическое отделение ХОКБ в связи с обострением болезни. Возраст обследованных колебался от 42 до 82 лет, в среднем 60,00 [54-67] года. Согласно рекомендациям GOLD 2013 – 2016 гг в группу В отнесены 9 пациентов, в группу С – 13 и в группу D – 8 больных. У 18 пациентов констатирована гипертоническая болезнь (ГБ), ИБС – у 25 обследованных, СД 2 типа у 10 больных. Уровень С – реактивного белка (СРБ) у обследованных пациентов составлял 5, 283 [2,1-7,5], протеинурия от 0,2 до 0,87 г/л обнаружена у 4 пациентов, осадок мочи без особенностей. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывалась по формуле Cocrouft-Gault и составила 90,83 [58,67 - 129] мл/мин. Показатели функции внешнего дыхания были следующими: ОФВ1 – 46,5 [29,00-63,00]%, ФЖЕЛ – 58,5 [43-66]%, индекс ОФВ1/ФЖЕЛ – 0,69 [0,63 – 0,7], обратимость бронхиальной обструкции после пробы с бронходилататором – 5 [4,00-8,00]%. Результаты исследования проанализированы методами непараметрической статистики с оценкой различий между группами пациентов с помощью критерия Манна-Уитни, для оценки параметров связи показателей использовали метод парной ранговой корреляции по Спирмену. Пороговой величиной уровня значимости р выбрано 0,05. Проведен также кластерный анализ полученных данных, для графического отображения результатов построены дендрограммы.

Для анализа полученных данных пациенты разделены на 2 группы , критерием разграничения выбрана величина СКФ 90 мл/мин, в 1 группе СКФ составила менее 90 мл/мин (n=21), во 2й – более 90 мл/мин (n=9). В первой группе был достоверно выше средний возраст пациентов 61,8 [42-82] лет, во 2 – 50,7 [42-68] лет, частота обострений 2,56 [2,00 – 4,00] в год, у больных 2 группы 1, 66 [1-4] в год, чаще наблюдалась коморбидность. Анализ результатов Эхо-КГ свидетельствует о наличии ремоделирования правого предсердия, правого и левого желудочков, легочной гипертензии. Корреляционный анализ между СКФ, ФВД, Эхо-КГ показал, что при увеличении нагрузки на правые отделы сердца и увеличении обструкции дыхательных путей уменьшается СКФ. Обнаружены достоверные отрицательные связи между СРБ, ОФВ1, КДО ЛЖ, что подтверждает значение СРБ как показателя системности воспалительного процесса при ХОЗЛ. Отрицательная связь выявлена между СРБ и SpO2, что свидетельствует о роли гипоксии в развитии системного воспаления. Уровень общего IgE составил в среднем 42,0778 [30,1 – 74,3] МЕ/мл. Обнаружены сильная прямая корреляционная зависимость между уровнями общего IgE и СРБ (r= 0,756) и слабая (r=0,3) между IgE, СКФ, гликемией. Кроме того, выявлены негативные умеренной силы, однако достоверные корреляции (r<0,05) уровня IgE с показателями Эхо-КГ (ТЗСЛЖ, ТМЖП), а также с ОФВ1. Кластеризация дополнила результаты корреляционного анализа сходства между СКФ и SpO2, что свидетельствует о роли гипоксии в нарушении функции почек при ХОЗЛ (эвклидово расстояние 2,9). IgE и гликемия составили отдельный кластер, обладающий наименьшим сходством с показателями СКФ, SpO2, индексом Тиффно (эвклидово расстояние – 5,0).

На основании полученных результатов выделен фенотип (субфенотип) ХОЗЛ: СКФ менее 90 мл/мин, возраст старше 60 лет, частота обострений более 2 в год, тяжесть коморбидных состояний.

В XXI веке отмечается тенденция к объединению нозологических единиц с выделением фенотипов, ведущих синдромов. Представляется вполне вероятным, что и БА, и ХОЗЛ являются фенотипами, синдромами «хронической болезни дыхательных путей, Chronicobstructiveairwaysdisease, COAD». Этот термин использовался еще в 1966 г B.Burrowsetal. при выделении эмфизематозного и бронхитического типов хронической обструкции дыхательных путей, тогда же появился ряд исследований, в том числе, контролируемых, посвященных диагностике, лечению, реабилитации при этой болезни, которая включала бронхит, эмфизему, астму. Затем БА и ХОЗЛ были идентифицированы как самостоятельные нозологические единицы (GINA1993-2017, GOLD 1997-2016). В 2010 г в Амстердаме подробно обсуждалось единство ХОБЛ и БА в контексте обструктивной болезни мелких дыхательных путей, предлагалось выделение фенотипа с аналогичным названием на основании кластерного анализа результатов спирографических, иммунологических, морфологических исследований.

Доказано, что гиперреактивность бронхов один из ведущих признаков и причин БА, часто обнаруживается при ХОЗЛ и связывается с ремоделированием бронхов. Генетические исследования свидетельствуют о наличии аллелей генов, имеющих значение в возникновении обоих болезней, и аллелей, детерминирующих развитие либо БА, либо ХОЗЛ. Дискуссии о проблемах дифференцирования БА и ХОЗЛ не прекращаются, мнения колеблются от полного «ясного и безусловного» разграничения до полного признания невозможности разделить эти нозологии.

Выводы: 

1. ХОЗЛ может рассматриваться как собирательное понятие, включающее различные фенотипы. Выделение фенотипов, основанное на общеклинических симптомах, генетических, молекулярных биомаркерах позволит осуществлять персонифицированные подходы к диагностике и лечению.

2. Проведенные исследования позволили выделить субфенотип ХОЗЛ с учетом СКФ: СКФ менее 90 мл/мин, возраст старше 60 лет, частота обострений более 2 в год, тяжесть коморбидных состояний.

3. Литературные данные о роли обструкции мелких дыхательных путей в патогенезе БА и ХОЗЛ, частота синдрома «перекреста» этих болезней, результаты генетических, молекулярных, клеточных исследований, близкие подходы к лечению указывают на возможное единство БА и ХОЗЛ в качестве фенотипов хронического обструктивного заболевания дыхательных путей.
